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(57) Die Erfindung beschreibt biologisch abbaubare 
Calciumphosphat-Zemente, insbesondere Mischungen 
aus calciumphosphathaltigen Pulvern unterschiedlicher 
stochiometrischer Zusammensetzung, wobei der ent- 



haltende prazipitierte Hydroxylapatit ein Kation-defizi- 
enter Hydroxylapatit der Formel 1 ist, wodurch die Mi- 
schungen verbesserte Eigenschaften hinsichtlich Kom- 
pressionsfestigkeit zeigen. 
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Beschreibung 

[0001] Gegenstand der alteren deutschen Patentanmeldung P 198 13 614.5 sind biologisch abbaubare Calciump- 
hosphat-Zemente, insbesondere Mischungen aus calciumphosphathaltigen Pulvern unterschiedlicher stochiometri- 

5 scher Zusammensetzung mit verbesserten Eigenschaften. Diese Mischungen enthalten alle Tricalciumphosphat (TCP) 
und eine Oder mehrere andere phosphathaltige anorganische Verbindungen in unterschiedlicher Zusammensetzung, 
wobei derTCP-Anteil in einem wohl definierten Partikelgrossenbereich vorliegt. Erfindungswesentlich wardabei, dass 
ein bestimmter Anteil von Feinpartikeln (ca. 1 - 40 urn) und Feinstpartiketn (0.1 - 1um) neben einen bestimmten Anteil 
von Grobpartikeln (40 - 300 urn) vorliegen muss. 

10 [0002] Die Lehre der vorliegenden Erfindung geht von der Aufgabe aus, biologisch abbaubare Calciumphosphat- 
Zemente der geschilderten Art weiterhin zu verbessern. Hierbei stehen insbesondere die folgenden Erwagungen im 
Vordergrund: 

Bis Ende 1997 waren nur Prototypen des Biozement D (Zusammensetzung siehe DE 19813614.5) bekannt. Charak- 
teristisch fur diese Prototypen waren ihre ausreichenden Eigenschaften in Bezug auf Mischzeit, Kohasionszeit, Dough- 

15 time, initiale und finale Aushartezeit nach ASTM C266, aberdie Kompressionsfestigkeiterreichte niemals Werte grofier 
50 MPa. Sie lag damit lediglich im Bereich des trabekularen humanen Knochens (Driessens et al., Bioceramics 10 
(1997) 279-282). Als Kristallisationskeim wurde handelsublicher TCP verwendet (siehe DE 19813614.5) 
[0003] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, fur die Biozemente Kompressionsfestigkeiten > 50 MPa 
zu erreichen, die bzgl. Festigkeit sogar im Bereich des kortikalen Knochens liegen, ohne dass diese Biozemente ne- 

20 gative Veranderungen in Bezug auf Verarbeitungszeiten und Kohasion zeigen. 

Diese Aufgabe wird nun erfindungsgemali durch Verwendung eines speziell hergestellten, prazipitierten Hydroxylapatit 
(PHA) gelost, wobei dieser als Kristallisationskeim bzw. Nukleationsmittel zur Ausbildung des bei der Aushartungsre- 
aktion entstehenden karbonisierten Apatits aus Biozement D dient. Uberraschenderweise konnen somit nach der Aus- 
hartung Kompressionsfestigkeiten von 70-80 MPa erreicht werden (siehe Tab. 1 und Fig. 1) 

25 [0004] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit eine Mischung von Pulvern geeignet zur Herstellung von 
resorbierbaren Calciumphosphat-Zementen, enthaltend Tricalciumphosphat (TCP), wobei 30-70 % der TCP-Teilchen 
eine Partikelgrolie von 0.1 - 7 u^m und 10 - 60 % eine PartikelgroRe von 40 - 100 urn aufweisen, prazipitierter Hydro- 
xylapaptit (PHA) und mindestens einer weiteren anderen phosphathaltigen anorganischen Verbindung, wobei der PHA 
ein Kation-defizienter Hydroxylapatit mit der Zusammensetzung 

30 

Ca 8 75 V(Ca), 25 [(HP0 4 ) 5 . 5 _ x (CO 3 ) 0 5 ](OH) x V(OH) 2 _ x 

mit Werten fur x zwischen 0 und 2. 

35 [0005] Es wurde herausgefunden, dass es sich bei dem wahrend der Abbinde-und Aushartungsphase bildenden 
Prazipitat aus Biozement D, urn einen karbonisierten, Kation-defizienten Hydroxylapatit der o.g. Summenformel nan- 
delt. Dabei bedeuten V(Ca) und V(OH) Fehlstellen von Ca und OH im Kristallgitter. Die Werte fur x hangen wiederum 
vom strukturell bedtngten Wassergehalt des Apatits ab. Es stellte sich weiterhin heraus, dass die Struktur und Zusam- 
mensetzung des bisher als Nukleationskeim zur Herstellung des Biozements D-Prototyps, verwendeten PHA, das 

40 sogenannte TCP, erheblich von der des oben beschriebenen Kation-defizienten Hydroxy la patits abweicht. Das im 
Stand der Technik (siehe DE 1 98 1 3614) verwendete TCP enthalt als Hauptphase Apatit, welcher aber nur sehr wenig 
Carbonat (C0 2 -Gehalt < 0.2 %) und als Nebenphasen Monetit enthalt. Hieraus folgte der Schluss einen starker kar- 
bonisierten, prazipitierten Kation-defizienten Hydroxylapatit herzustellen, welcher eine ahnliche Struktur besitzt wie 
sie sich wahrend der Abbindung und Aushartung des Biozementes D einstellt. Ein solches Material sollte besser als 

45 Nukleationsmittel fur die Reaktion des Biozementes D geeignet sein. Die Herstellung des PHA erfolgt einfachstenfalls 
durch Konversion dreier Salze nach folgender Reaktion: 

8.25 CaS0 4 »2H 2 0 + 5.5 Na 3 P0 4 «12H 2 0 + 0.5 CaC0 3 -» 
Ca 8 75 V(Ca) 1 25 [(HP0 4 ) 5 5 . x (CO 3 ) 0 5 ](OH) x V(OH) 2 . x + 8.25 Na 2 S0 4 
+ (82.5-x) H 2 0 

55 [0006] Anstelle des CaS0 4 *2H 2 0 konnen auch andere Calciumsalze starker Sauren wie z.B. ein Anhydrat Oder 
Hydrat von Calciumchlorid Oder Calciumnitrat verwendet werden. Deren Nachteil liegt jedoch in einer hohen Stochio- 
metrieabweichung, so dass man nicht sicher voraussagen kann, wieviel Calcium proportional in den drei Salzen ent- 
halten ist. 
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[0007] Um einen Kation-deflzienten Hydroxy lapatit zu erhalten, muss die Losung einen pH zwischen 7 und 9, vor- 
zugsweise zwischen 7 und 8 haben. Dies wird am besten durch Losen von Na 2 HP0 4 Oder K 2 HP0 4 oder deren Mi- 
schung in einer wassrigen Losung erreicht, in die dann die drei o.g. Salze entsprechend gelost werden. 
[0008] Eine weitere Voraussetzung ist die Partikelgrofce des PHA. Damit dieser als Nukleationsmittel im Biozement 

5 D, H oder auch F (siehe DE 19813614.5) geeignet ist, sollte die Partikelgrofte zwischen 0.5 und 10um p vorzugsweise 
zwischen 0.5 und 5 um liegen. Dies wird durch das Losen von Magnesiumchlorid und/oder Magnesiumsulfat und/oder 
Magnesiumnitrat und/oder eines oder mehrere ihrer Hydrate in einer wassrigen Losung erreicht, in welcher die Reaktion 
zum PHA ausgefuhrt wird und in welcher die Magesiumsalze, vorzugsweise vor dem Einmischen der drei Salze nach 
o.g. Gleichung gelost werden. Nach Formung des Prazipitats von PHA in der Losung, soil diese langere Zeit bei Raum- 

10 temperatur aufbewahrt werden um die Inkorporation der Carbonatanionen in das PHA zu vervollstandigen. Jegliche 
Temperaturerhohung muss vermieden werden um ein Kristallwachstum des Prazipitats zu vermeiden. Danach wird 
das Prazipitat aus der wassrigen Losung z.B. durch Filtration oder Zentrifugation entfernt, wobei das Prazipitat mit 
einem Uberschuss einer, einen neutralen Elektrolyten enthaltenden, wassrigen Losung gewaschen wird, um die Na- 
trium- und Sulfat-lonen zu entfernen. Spuren dieser lonen im PHA in der Grolienordnung von < 0.1 Gew. % sind dabei 

15 akzeptabel. Als neutrale Elektrolyte werden vorzugsweise Na- oder K-Salze, in Form von Chloriden und/oder Sulfaten 
und/oder Nitraten und/oder eines oder mehrere ihrer Hydrate verwendet. Der Grund fur die Verwendung dieser neu- 
tralen Elektrolyte in der Waschlosung liegt in der Verhinderung des Quellens und der Disproportion ierung des Prazi- 
pitats. Nach der Spulung des Prazipitats wird dieses uber Nacht bei 120° C getrocknet. Um eine Aggregation zu ver- 
meiden, sollte die Trocknung nicht uber 1 6 h liegen. Danach ist der so hergestellte PHA gebrauchsfertig zur Herstellung 

20 des endgultigen Biozementes D-Pulvers. 

[0009] Der erfindungsgemafJe PHA kann nicht nur zur Herstellung von Biozement D, sondern auch zur Herstellung 
derZementmischungen F und H verwendet werden. Die Zusammensetzungen und Mischungsverhaltnisse der Bioze- 
mente D, F und H sind aus der WO 99/49906 bekannt. Wie vorherschon erwahnt, wurde in diesen Biozementen jedoch 
ein PHA anderer Zusammensetzung verwendet. 

25 [0010] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform betragt der Anteil des PHA 1 bis 5 Gew. % bezogen auf die Gesamt- 
trockenmasse. Noch bevorzugter betragt der PHA-Anteil 1.7 bis 2.7 Gew.% bezogen auf die Gesamttrocken masse 
des Biozementes. 

[0011] Geeignete Verbindungen, die zu TCP hinzugemischt werden konnen, sind generel! alle anorganischen Ver- 
bindungen, die Calcium und Phosphat enthalten. Bevorzugt werden die Verbindungen, die aus der folgenden Gruppe 
30 ausgewahlt werden: 

CaHP0 4 , carbonathaltiger Apatit und CaC0 3 . 

[0012] Die erfindungsgemaRen Mischungen konnen, falls gewunscht, auch bekannte Abbindungsbeschleuniger ent- 
halten. Bevorzugt ist hierbei Dinatriumhydrogenphosphat. 

[0013] Ferner ist es wunschenswert der Mischung pharmazeutische Wirkstoffe beizumischen, welche die unter- 
35 schiedlichsten Wirkungen besitzen. Beispiele solcher Wirkstoffe sind Wachstumsfaktoren wie FGF (Fibroblast Growth 
Factor) , BMP (Bone Morphogenetic Protein) oder TGF-fi (Tissue Growth Factor) oder andere Wirkstoffe wie Prostag- 
landine. Die Biozemente sind aufgrund ihrer Struktur in der Lage, die Wirkstoffe innerhalb von einigen Tagen nach der 
Implantierung in die Umgebung abzugeben. 

Weiterhin ist es sinnvoll der erfindungsgemaften Mischung als temporarer Schutz vor Keimbesiedlung wahrend der 
40 Implantation Antibiotika oder Desinfektionsmittel zuzusetzen, analog zu den bekannten Mischungen nach WO 
99/49906. 

[0014] Gegenstand der Erfindung ist auch eine entsprechende Mischung in Form einer wassrigen Losung, Paste 
oder Suspension sowie ihre Verwendung zur Herstellung von biologisch abbaubaren implantierbaren synthetischen 
Knochenmaterialien. 
45 [0015] Der PHA wird nach folgendem Beispiel hergestellt. 

Beispiel: 

[0016] Es werden drei Salze mit folgenden Mengenangaben zusammengegeben und homogen vermischt. 

50 

40.67 g CaS0 4 -2H 2 0 + 60.0 g Na 3 P0 4 • 12H 2 0 + 0.96 g CaC0 3 

Diese Mischung wird in ein 600 ml Becherglas uberfuhrt. Anschlieliend wird 200 ml einer wassrigen Losung bestehend 
55 aus 20 g Na 2 HP0 4 *2H 2 0 + 5 g MgCI 2 • 6H 2 0 + 20 g K 2 HP0 4 pro 1000 ml zugefuhrt. Die Losung wird bei Raumtem- 
peratur 2 h geruhrt. Das Prazipitat wird mittels Filtration von der Losung getrennt. Danach wird das Prazipitat 20 mal 
mit jeweils 50 ml einer 0.9%igen NaCI Losung gewaschen. Anschliefcend erfolgt die Trocknung des Prazipitats uber 
Nacht bei 120° C. Eine Aggregation wird nicht beobachtet. Das Rontgendiffraktogramm ergab die Struktur eines Mi- 
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kroapatits. Das FT-IR Spektrum zeigte charakteristische Apatit- und Carbonat-Bindungen vom B-Typ. 

[0017] Tab.1 zeigtdie Kom press ionsfestigkeiten (in MPa) der vorliegenden Erfindung nach 2, 4, 6, 18, 72 und 240 

Stunden im Vergleich zur WO 99/49906. 



Tab.1 



Zeit [h] 


Kompressionsfestigkeit WO 99/49906 


Kompressionsfestigkeit Erfindung 


2 


16 




4 


26 




6 




29.2 


18 


45 


46 


72 


47 


74.3 


240 


48 


75.5 



[0018] In Figur 1 sind die Werte aus Tabelle 1 grafisch dargesteilt. 

[0019] Die Ergebnisse zeigen, dass die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabenstellung gelost ist und die Kom- 
pressionsfestigkeit des erfindungsgemalien PHA nach etwa 48 h schon deutlich hohere Werte gegenuber dem Stand 
der Technik zeigt. 

[0020] Die Bestimmung der Kompressionsfestigkeit erfolgte mit einer Materiatprufmaschine Lloyd Typ LR50K nach 
2, 4, 6, 18, 72 und 240 Stunden Immersion in Ringer-Losung. Das Reaktionsproduktwird mittels Rontgendiffraktometrie 
bestimmt. 
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Patentanspruche 

1. Mischung von Pulvern geeignet zur Herstellung von resorbierbaren Calciumphophat-Zementen, enthaltend Tri- 
calciumphosphat (TCP), wobei 30- 70% der TCP-Teilchen eine PartikelgroRe von 0.1 bis 7 um und 10 - 60% eine 
Partikelgrolie von 40-100 um aufweisen, prazipitierter Hydroxylapatit (PHA) und mindestens einer weiteren an- 
deren phosphathaltigen anorganischen Verbindung, dadurch gekennzeichnet, dass der PHA ein Kation-defizi- 
enter Hydroxylapatit der Formel I 

Ca 875 V(Ca) 1 . 25 [(HPO 4 ) 5 .5. x (CO 3 ) 0 .5](OH) x V(OH) 2 . x mitx = 0-2 ist. 

2. Mischung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sie nach der Aushartung eine Kompressionsfestig- 
keit zwischen 70 und 80 MPa besitzt. 

15 3. Mischung nach Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der PHA eine Partikelgrofie von 0.5 bis 
10 um besitzt. 

4. Mischung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der PHA eine Partikelgrolie von 
0.5 bis 5 um besitzt. 

20 

5. Mischung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil des PHA 1 bis 5 Gew. 
% bezogen auf die Gesamttrocken masse betragt. 

6. Mischung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der Anteit des PHA 1.7 bis 2.7 
25 Gew.% bezogen auf die Gesamttrockenmasse betragt. 

7. Mischung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens eine andere phosphat- 
haltige anorganische Verbindung ausgewahlt wurde aus der Gruppe: 

CaHP0 4 , carbonathaltiger Apatit und CaC0 3 . 

30 

8. Mischung nach einen der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass sie zusatzlich einen Abbindungs- 
beschleuniger enthalt. 

9. Mischung nach einen der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass sie zusatzlich einen pharmazeuti- 
35 schen Wirkstoff enthalt. 

10. Mischung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass sie zusatzlich ein Antibiotikum Oder ein Desinfekti- 
onsmittel enthalt. 

40 11. Mischung nach einen der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass sie in Form einer wassrigen L6- 
sung, Suspension Oder Paste vorliegt. 

12. Biologisch abbaubares Implantat, hergestellt aus einer ausgeharteten Mischung nach Anspruch 11. 

45 13. Verwendung einer Mischung nach Anspruch 11 zur Herstellung von biologisch abbaubaren, implantierbaren, syn- 
thetischen Knochenmaterialien. 
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